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Significance of HMGA2 expression as independent poor prognostic marker in perihilar and distal 
cholangiocarcinoma resected with curative intent 
 
 







25-40%(DeOliveira et al., 2007; Dinant et al., 2006; Madariaga et al., 1998; Miyazaki et al., 
1998; Nagino et al., 1998; Nishio, Nagino, & Nimura, 2005)，遠位胆管癌は 27-44%(DeOliveira 
et al., 2007; Yoshida et al., 2002)と予後不良である．上皮間葉転換(Epithelial mesenchymal 
transition: EMT)は上皮系細胞から間葉系細胞への形態変化を示す過程であり胎生期の臓器発
生において重要な役割を果たすが悪性腫瘍においてはその浸潤能力，転移能力の獲得に進展に
関与する(Kalluri & Weinberg, 2009)．High-mobility group AT-hook 2(HMGA2)は，様々な悪
性腫瘍において EMT を介して増殖・分化に関わり，予後不良因子として報告されている
(Zhang, Mo, & Wang, 2019)．本研究では肝外胆管癌に分類される肝門部周囲胆管癌，遠位胆
管癌における HMGA2 蛋白発現と臨床因子との関連を比較検討した． 
 
２． 実験材料と方法 







 HMGA2 蛋白は一部の症例で腫瘍細胞の核濃染として発現を認めた．その発現量を 1 視野内
における発現割合に応じて 4 段階に群分けを行い，発現割合の多い２群を HMGA2 陽性，少
ない２群を HMGA2 陰性とし，２群に群分けを行った．HMGA2 発現陽性率は，肝門部周囲



















HMGA2 の発現が腫瘍の悪性度を反映する因子であることが示唆された．HMGA2 は EMT に
様々なパスウェイを介して重要な役割を果たしており，その関連パスウェイとして TGFβパ
スウェイやWnt/βカテニンパスウェイなどが関与していることが報告されている．またmicro 
RNA である let7 ファミリーが HMGA2 の発現を制御することも報告されている．HMGA2 発
現は予後予測因子に有用なバイオマーカーであり，術後の治療方針の決定に有用である可能性












１） 肝内胆管癌，肝外胆管癌，膵癌の CAGE 法による解析で分子生物学的には解剖学的分類通
りに分類されたのか，もしくは解剖学的分類では異なるものが混在するサブタイプが存在
したか 
２） 上皮間葉転換に関与する因子である HMGA2 について実験を行なっているが，上皮間葉転
換の有無を評価するために，上皮系マーカーや間葉系マーカーの発現評価は行なっている
のか． 



















1) 今回解析した RNA-seq のデータでは，上皮間葉転換を示唆するデータが示されているか． 



















1) HMGA2 の機能はどのような機能か．正常細胞で発現しているか． 
2) 胆管癌の HMGA2 の発現異常はどの遺伝子異常で起きているか解明されているか． 
3) 本研究の結果を踏まえ，肝外胆管癌，肝内胆管癌，膵癌について今後治療方針を変更する必
要性があると思われるか． 
4) 原発巣と転移巣で HMGA2 の発現を評価した症例はあるか． 







2) 胆管癌の HMGA2 の発現異常において特定の遺伝子変異は解明されていない．HMGA2 の






4) 本研究では原発巣のみで HMGA2 の発現を評価しており，今後転移巣での発現評価，比較
は必要であると思われる． 
5) HMGA2 の発現は発癌時からも認められる所見であると考えられる．その根拠として本研
究でも進行度による発現頻度の変化が明らかでないこと，これまでの HMGA2 の報告で，
前癌病変でも発現が見られることが挙げられる． 
 
以上のように各質問に対して回答を得た．審査員による協議の結果，本研究は博士（医学）の
学位論文に値するものと判定された． 
